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Pristup predškolskom djetetu 
s ponavljajućom sipnjom – kada postaviti 
dijagnozu astme i kako liječiti bolesnika?
Iva Mihatov Štefanović1, Renata Vrsalović1, Biserka Čičak1, Tatjana Lesar1, Rebeka Ribičić2
Sipnja je jedan od najčešćih respiratornih simptoma u predškolskoj dobi. U većine djece sipnja je vezana isključivo za virusne infek cije 
gornjih dišnih putova i s vremenom je prolazna, no trećina djece s ponavljajućom sipnjom ima postavljenu dijagnozu astme u 
 školskoj dobi. Prema smjernicama stručnih društava ponavljajuća sipnja se u predškolskoj dobi najčešće klasifi cira u fenotipove, 
ovisno o učestalosti simptoma i njihovoj povezanosti s određenim okidačima. Upalna patogeneza fenotipova sipnje u predškolskoj 
dobi zasad nije poznata, ali vjerojatno je riječ o različitim upalnim mehanizmima. Većina djece s ponavljajućom sipnjom u predškol-
skoj dobi može se liječiti samo bronhodilatatorima. Prema smjernicama Europskog respiratornog društva protuupalnu terapiju 
 treba započeti u bolesnika koji imaju učestale simptome i tešku kliničku sliku. Mjerenje objektivnih parametara kao što su plućna 
funkcija i hiperreaktivnost dišnih putova otežano je zbog nesuradnje, tako da je uvođenje terapije i dobar klinički odgovor vjerojatno 
najpouzdaniji put za dijagnozu astme. U ovom trenutku ne postoje strategije liječenja koje bi modifi cirale tijek bolesti i spriječile 
 razvoj perzistentne sipnje odnosno astme.
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UVOD
Trećina djece doživi barem jednu epizodu sipnje u prve tri 
godine života (1, 2). U većine djece sipnja je vezana isključi-
vo za virusne infekcije gornjih dišnih putova i s vremenom je 
prolazna, no trećina djece s recidivirajućom sipnjom ima 
dijagnosticiranu astmu u školskoj dobi (1, 3). Budući da se 
prvi simptomi astme u 80% bolesnika javljaju u prvih šest 
godina života (4), moguće je da je ponavljajuća sipnja u 
predškolskoj dobi i prva prezentacija astme. Postavljanje di-
jagnoze astme u toj dobi nije jednostavno, jer nedostaju 
objektivni pokazatelji plućne funkcije i dokazi o upalnom 
zbivanju u dišnim putovima.
Prva prepreka na koju kao kliničari nailazimo u pristupu dje-
tetu s recidivirajućom sipnjom je pitanje što je to sipnja. 
 Često se pod terminom sipnja (engl. wheezing) opisuju razli-
čiti zvučni fenomeni i postoji neslaganje između onoga što 
opisuju roditelji i onoga što kao kliničari defi niramo sipnjom. 
Studije u kojima su objektivno dokumentirani zvučni feno-
meni pokazale su da se izvještaji roditelja i liječnika poduda-
raju u samo 32% slučajeva; objektivni pokazatelji korelirali 
su s izvještajima liječnika (5).
Čak i kad sipnju objektiviziraju kliničari, ne treba odmah 
pretpostaviti da je ona posljedica bronhospazma, jer i suže-
nje dišnih putova sekretom proizvodi isti zvučni fenomen, 
iako ne odgovara na bronhodilatatore. Slično je i s malaci-
jom dišnih putova koja može dovesti do zvučnog fenome-
na sipnje, a terapija bronhodilatatorima u tim slučajevima 
može čak i pogoršati opstrukciju dišnog puta. Djeca s težom 
kliničkom slikom bronhiolitisa uzrokovanog respiratornim 
sincicijalnim virusom (RSV) često nakon preboljele infekcije 
prolongirano kašlju uz auskultatorni nalaz sipnje na plući-
ma. Diferencijalno dijagnostički treba misliti i na uzroke kao 
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što su cistična fi broza, sindrom cilijarne diskineze, bron-
hiektazije, bronhiolitis obliterans i gastroezofagealni refl uks 
(Tablica 1).
Smjernice za liječenje astme – problem dječje dobi
Iako je astma dječje dobi odnedavno uključena u opće 
smjernice kao što su Nordijski konsenzus (6), Globalna inici-
jativa za astmu (GINA, od engl. Global Initiative for Asthma) 
(7) i Smjernice Britanskog torakalnog društva (8), prema njoj 
se često odnosi kao prema astmi u odraslih. Prve među-
narodno prihvaćene smjernice isključivo za dječju astmu 
PRACTALL (od engl. Practical allergy) objavljene su 2008. go-
dine suradnjom Europske akademije za alergologiju i klinič-
ku imunologiju i Američke akademije za alergije, astmu i 
imunologiju (9), a nakon toga i druge smjernice kao što je 
Internacionalni konsenzus za pedijatrijsku astmu (ICON) (10) 
te smjernice za dijagnozu i liječenje astme u djece mlađe od 
pet godina (11).
Za predškolsku djecu stručnjaci Europskog respiratornog 
društva (ERS, od engl. European Respiratory Society) preporu-
čili su podjelu u virusima (EVW, od engl. episodic viral whee-
ze) i sipnju potaknutu mnogostrukim okidačima (MTW, od 
engl. multitrigger wheeze) (12). Navedena skupina smatra da 
se terminom astma treba služiti tek nakon navršene pete 
godine života, kad su dostupne objektivne metode defi ni-
ranja bolesti. Prema smjernicama PRACTALL-a u djece mla-
đe od dvije godine dijagnoza astme može se postaviti ako 
su u prethodnih šest mjeseci bile zabilježene tri ili više rever-
zibilne bronhoopstrukcije (9).
Epidemiološke studije
S obzirom na to da sipnja u predškolskoj dobi može ali i ne 
mora biti prolazna, u praćenju bolesnika važne su retrospek-
tivne epidemiološke studije. Klasični epidemiološki fenoti-
povi opisani su u tucsonskoj studiji, prema vremenu počet-
ka simptoma i njihovom perzistiranju (13). Ovisno o epizo-
dama sipnje u dobi od tri godine i dobi od šest godina, 
bolesnici su u navedenoj studiji klasifi cirani u kontrolnu 
skupinu – bez sipnje, skupinu s prolaznom sipnjom (barem 
jedna epizoda sipnje u prve tri godine života, ali ne u dobi 
od šest godina), sipnjom s kasnim početkom (bez sipnje u 
prve tri godine života s pojavom u dobi od šest godina) i 
trajnom sipnjom (barem jedna epizoda sipnje u prve tri go-
dine života i perzistiranje simptoma u dobi od šest godina) 
(1). Obilježja djece s prolaznom sipnjom bila su negativna 
obiteljska i/ili atopijska anamneza i smanjena plućna funk-
cija od rođenja do 18. godine života u odnosu na kontrolnu 
skupinu. Djeca s ovim fenotipom nisu imala veću bronhalnu 
hiperreaktivnost u bronhoprovokacijskom testu (14). Pret-
postavlja se da je smanjena plućna funkcija u ovoj skupini 
bolesnika posljedica strukturnih i funkcijskih promjena diš-
nih putova, koje mogu biti predisponirajući čimbenik za raz-
voj sipnje uz akutne respiratorne infekcije (15). U skupini 
djece u koje se sipnja javila u kasnoj dojenačkoj ili ranoj 
predškolskoj dobi i perzistirala do šeste godine života, simp-
tomi su regredirali u preadolescenciji (14, 15). Bolesnici su 
imali negativnu osobnu ili obiteljsku atopijsku anamnezu, a 
najčešći okidač bile su respiratorne infekcije. Plućna funkcija 
u ovoj skupini bila je do 11. godine života neznatno slabija 
od zdrave populacije. U metakolinskom testu nisu pokazali 
bronhalnu hiperreaktivnost, ali varijacije vršnog ekspiracij-
skog protoka (PEF, od engl. peak expiratory fl ow) bile su veće 
nego u zdravih pojedinaca (14). Mogući mehanizam na-
stanka sipnje u ovoj skupini bolesnika je promjena regulaci-
je tonusa dišne muskulature (17). Bolesnici s perzistentnom 
atopijskom sipnjom imali su karakteristike koje prepoznaje-
mo kod starije djece s astmom: ranu pojavu simptoma, per-
zistiranje smetnji do u školsku dob, pozitivnu osobnu i/ili 
obiteljsku anamnezu i pad plućne funkcije nakon šeste go-
dine života uz urednu plućnu funkciju pri rođenju (1, 18).
Iako su epidemiološke studije, poput ove, korisne u razumi-
jevanju mogućih mehanizama nastanka i razvoja bolesti, 
opisani fenotipovi nemaju praktičnu vrijednost, jer se pre-
poznaju retrospektivno.
Patogeneza sipnje u predškolskoj dobi
Nema jasnih dokaza o upalnoj patogenezi različitih fenoti-
pova sipnje u predškolskoj dobi. Razlog tome su nedostup-
nost i neopravdanost primjene invazivnih metoda kao što 
su bronhoskopija i bronhoalveolarna lavaža (BAL). Ipak, 
neke su studije, služeći se ovim metodama uz testove pluć-
ne funkcije, pokazale da nema dokaza o eozinofi lnoj upali 
i remodeliranju u dišnim putovima (19) i da je u djece s 
TABLICA1. Diferencijalna dijagnoza ponavljajuće sipnje u predškolskog 
djeteta (11)
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EVW-om, koja nisu atopičari, u dišnim putovima prisutna 
neutrofi lna upala (20, 21). Djeca s MTW-om, za razliku od 
one s EVW-om, pokazuju teži stupanj bronhoopstrukcije i 
povišenu razinu dušičnog oksida (NO) u izdahnutom zraku, 
što govori u prilog eozinofi lnoj upali (22).
Stabilnost fenotipova sipnje i perzistiranje simptoma
Razlika između EVW-a i MTW-a nije uvijek jasna i defi nitivna 
s obzirom na to da se navedeni fenotipovi s vremenom 
mogu i mijenjati (23). Virusima inducirana povremena sipnja 
može se s vremenom razviti u sipnju potaknutu mnogo-
strukim okidačima i obrnuto (24). Prema istraživanju Kappelle 
(25) u 50% djece s povremenom virusnom sipnjom, kod 
koje su simptomi perzistirali ili se ponovo javili do 10. godi-
ne života, simptomi su se u školskoj dobi javljali i uz druge 
okidače osim virusnih infekc ija. Nažalost, ne postoje biološki 
ili genetički markeri koji mogu predvidjeti regresiju ili perzi-
stiranje simptoma u skupinama bolesnika (26). Trenutačan 
obrazac ponavljanja simptoma nije dobar prediktor dugo-
ročnog ishoda (prolazni prema perzistentni). Boljim predik-
torima dugoročnog ishoda pokazali su se učestalost i težina 
epizoda sipnje (27). Većina djece s težim oblikom EVW-a 
koja su upućena u sekundarne ustanove ima izražene simp-
tome u dobi od pet do deset godina. Dio ovih bolesnika 
razvije simptome i između epizoda sipnje, što je karakteri-
stično za MTW (25).
Castro Rodriguez i sur. (28) nazvali su skup kliničkih i labora-
torijskih parametara astma prediktivnim indeksom, kako bi 
predvidjeli razvoj astme u predškolske djece s ponavljaju-
ćom sipnjom. Indeks je pozitivan ako dijete ima više od tri 
epizode sipnje u prve tri godine života plus jedan veliki kri-
terij (dijagnosticiran atopijski ekcem ili roditelje s astmom) ili 
dva mala kriterija (sipnju koja nije vezana za respiratorne in-
fekcije, dijagnozu alergijskog rinitisa ili eozinofi liju u perifer-
noj krvi više od 4%). Poznati su i drugi indeksi s nešto različi-
tim kriterijima i svi imaju relativno dobru negativnu predik-
tivnu vrijednost, ali pozitivna je tek nešto veća od 50% (29). 
Nedavno objavljena pregledna studija pokazala je da su 
atopija u obitelji, atopijski dermatitis i alergijski rinitis u bole-
snika, sipnja izvan epizoda virusnih infekcija gornjih dišnih 
putova, teške epizode sipnje, alergijska senzibilizacija, eozi-
nofi lija i frakcija izdahnutog dušičnog oksida (FeNO) rizični 
faktori za perzistiranje epizoda sipnje i u školskoj dobi (30).
Na Klinici za pedijatriju KBC „Sestre milosrdnice“ proveli smo 
istraživanje u kojem smo prema učestalosti potrošnje bron-
hodilatatora i broju egzacerbacija/hospitalizacija usporedili 
kontrolu bolesti u djece predškolske dobi s ponavljajućom 
sipnjom i kontrolu astme u djece školske dobi. Bolesnici su 
praćeni pet godina. U najnižoj dobnoj skupini bolest je bila 
dobro kontrolirana u 18,4%, a u najvišoj u 66% bolesnika 
(P<0,001), što je statistički značajna razlika. U predškolske 
djece, koja prema vrsti okidača nisu jasno mogla biti podije-
ljena u fenotipove (EVW i MTW), zabilježili smo da se broj 
djece u koje su primjenjivani bronhodilatatori uz respirator-
ne infekcije smanjivao od prve do pete godine praćenja, 
dok je u istom razdoblju rastao broj djece kod koje su pri-
mjenjivani bronhodilatatori izvan respiratornih infekcija, raz-
lika je bila statistički značajna (P < 0,001) (Slike 1 i 2). Iako je 
riječ o maloj skupini bolesnika na temelju koje se ne mogu 
generalizirati zaključci, moguće je da se povremena virusna 
sipnja, ako su simptomi učestali i teški, može u kasnijoj dobi 
prezentirati slikom koju kod starije djece prepoznajemo kao 
astmu.
SLIKA 1. Broj bolesnika koji je koristio bronhodilatatore vezano 
uz respiratorne infekcije u praćenom periodu (djeca s miješanim 
fenotipom virusima inducirana + alergijska astma u dobi 0-2 godine 
i 3-5 godina; n=18)
SLIKA 2. Broj bolesnika koji je koristio bronhodilatatore izvan 
respiratornih infekcija kroz praćeni period (djeca s miješanim 
fenotipom virusima inducirana + alergijska astma u dobi 0-2 godine 
i 3-5 godina; n=18)
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Liječenje djece s recidivirajućom sipnjom 
u predškolskoj dobi 
Većina djece s ponavljajućom sipnjom u predškolskoj dobi 
može se liječiti bronhodilatatorima. Prema smjernicama 
ERS-a protuupalnu terapiju treba uvesti ako su simpto-
mi  česti (većinu dana u tjednu s dobrim odgovorom na 
kratkodjelujuće β
2
- agoniste) ili ako je uz učestale simp-
tome klinička slika akutne epizode teška (31). Prema tre-
nutnim spoznajama i dostupnim dokazima nije moguće 
 jasno razlikovati koji će bolesnici dobro odgovoriti na in-
halacijske kortikosteroide (ICS), koji na montelukast a koji 
samo na primjenu β
2
- agonista. U studiji provedenoj 1995. 
godine terapija ICS nije se pokazala učinkovitom u djece 
s povremenom virusnom sipnjom (32). Podatci o inter-
mitentnoj terapiji montelukastom su kontroverzni, iako su 
dvije studije pokazale učinkovitost (33, 34). Moguće je pri-
mijeniti ICS samo u vrijeme virusne infekcije, no nije jasno 
koju dozu i koliko dugo treba primjenjivati. Ako se pri-
mjenjuju vrlo visoke doze ICS-a, kumulativna doza tijekom 
zimskih mjeseci može biti vrlo značajna. Prema Bushu i sur. 
kontinuirana primjena ICS-a indicirana je samo ako pedija-
tar sumnja da simptome između epizoda bronhoopstruk-
cije roditelji nisu prepoznali (35). Nedavno je objavljen siste-
matski pregled i metaanaliza 29 randomiziranih kontrolira-
nih studija, u kojima je uspoređivan učinak inhalacijskih 
kortikosteroida u odnosu na placebo. U studiju je uključeno 
3592-je djece dojenačke i predškolske dobi, koja su naj-
manje šest mjeseci prije uključivanja imala postavljenu 
 dijagnozu sipnje ili astme i nisu podijeljena u fenotipove. 
Djeca koja su dobivala ICS imala su značajno manje egza-
cerbacija sipnje/astme, rjeđe simptome, manju potrošnju 
bronhodilatatora i bolju plućnu funkciju (36). Atopija se u 
ovom istraživanju nije pokazala prediktorom odgovora na 
ICS (36). Prema drugoj studiji suradljivost je najvažinji faktor 
postizanja kontrole bolesti (37). U samo jednoj studiji su 
 direktno uspoređeni ICS i montelukast sa značajnijim učin-
kom budesonida u odnosu na antagonist leukotrienskih 
receptora (38).
Prema smjernicama ERS-a najvažniji faktor za uvođenje pro-
tuupalne terapije moraju biti učestalost i težina simptoma. 
ICS se preporučuju kao prvi izbor za MTW, dok se u fenotipu 
EVW može započeti ili s ICS-om ili montelukastom. Svaka 
terapijska opcija provodi se kao terapijski pokušaj, ako nema 
poboljšanja nakon dva do tri mjeseca, terapiju treba preki-
nuti i razmišljati o ev. drugim uzrocima. Ako uz terapiju na-
stupi poboljšanje, ono može bili posljedica liječenja ili pri-
rodne regresije simptoma. To je moguće razlučiti samo pre-
kidanjem terapije pošto se postigne dobra kontrola te 
ponovnim uvođenjem terapije ako se simptomi ponovo 
jave (31).
Liječenje akutne epizode sipnje
Osnova terapije su bronhodilatatori, iako su dokazi o učin-
kovitosti ograničeni (39). Zvučni fenomen sipnje posljedica 
je suženja dišnih putova. Budući da opstrukcija dišnog puta 
može biti posljedica spazma bronhalne muskulature, ali i 
drugih mehanizama kao što je edem sluznice, hipersekreci-
ja sluzi, upalna eksudacija sluznice, instrinzična slabost sti-
jenke bronha ili ekstraluminalna opstrukcija, može se očeki-
vati različit učinak u skupinama bolesnika. U trenutku zapo-
činjanja liječenja treba misliti na diferencijalne djagnoze 
ponavljajuće sipnje u predškolskoj dobi (Tablica 1). Preporu-
čuje se praćenje odgovora na bronhodilatator 10-15 minuta 
nakon primjene i nastavak terapije samo ako je zabilježen 
objektivan učinak (39). Rezultati studija pokazali su da doda-
tak oralnih kortikosteroida u akutnoj epizodi EVW-a nije 
utjecao na težinu i trajanje simptoma, iako je u istraživanju 
bila riječ o bolesnicima s blažim simptomima (40, 41).
Prema smjernicama ERS-a većina djece s predškolskom sip-
njom može se liječiti samo inhalacijskim bronhodilatatori-
ma. Sistemni kortikosteroidi se ne preporučuju u rutinskoj 
primjeni i treba ih ograničiti na hospitalizirane bolesnike s 
teškom kliničkom slikom, koji zahtijevaju učestalu primjenu 
bronhodilatatora i primjenu kisika (31). 
Otvorena pitanja
Podjela sipnje u predškolskoj dobi u sipnju potaknutu viru-
sima i mnogostrukim okidačima prihvaćena je u kliničkom 
radu, no ona u obzir ne uzima težinu epizoda. U kliničkoj 
praksi težina kliničke slike je vjerojatno najvažniji faktor za 
uvođenje terapije protuupalnim lijekovima, iako su dokazi 
da takva terapija djeluje na učestalost i težinu epizoda sip-
nje uz virusne infekcije malobrojni (24). Također nije jasno je 
li ovakva podjela više marker težine bolesti nego uistinu raz-
ličitih kliničkih fenotipova (42). Podležeća patologija u diš-
nim putovima još i sad je nejasna i moguće je da je sipnja u 
predškolske djece završni put različitih patofi zioloških me-
hanizama, koji uključuju brojne rizične faktore i gotovo je 
nemoguće podijeliti bolesnike u jasne podskupine koje će 
kroz vrijeme pokazivati istu kliničku sliku (31). 
ZAKLJUČAK
Cilj ovog rada bio je prikazati pregled dosadašnjih spoznaja 
o sipnji u predškolskoj dobi s posebnim osvrtom na kom-
pleksnost patofi ziologije, kliničke slike, tijeka bolesti i izbora 
terapije radi postizanja što bolje kontrole bolesti. U ovom 
trenutku ne postoje strategije liječenja koje bi modifi cirale 
tijek bolesti i spriječile razvoj perzistentne sipnje. Rezultati 
našeg istraživanja su u skladu sa smjernicama i pokazuju da 
osnova za uvođenje terapije trebaju biti učestalost i težina 
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simptoma. Povremena virusna sipnja se s vremenom može 
razviti u kliničku sliku koju u starije djece prepoznajemo kao 
astmu. Bolesnike s ovim fenotipom, ako imaju teške i uče-
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S U M M A R Y
Approaching a preschool child with recurrent asthma 
– when to set the diagnosis of asthma 
and how to treat the patient?
Iva Mihatov Štefanović, Renata Vrsalović, Biserka Čičak, Tatjana Lesar, Rebeka Ribičić
Asthma is one of the most common respiratory symptoms in preschool children. In most cases, asthma is exclusively associated with 
viral infections of the upper airways and resolves with time; however, one-third of children with recurrent asthma are diagnosed with 
asthma when they reach school age. According to professional society guidelines, recurrent asthma in preschool children is gener-
ally classifi ed into phenotypes, depending on the frequency of symptoms and their association with particular triggers. Infl amma-
tory pathogenesis of asthma phenotypes in preschool children has not yet been established; however, various infl ammatory mech-
anisms are likely to be involved. The majority of preschool children with recurrent asthma can only be treated with bronchodilators. 
According to the European Respiratory Society guidelines, anti-infl ammatory therapy should be introduced in patients with frequent 
symptoms and severe clinical picture. Measuring objective parameters such as pulmonary function and airway hyperreactivity is 
quite diffi  cult due to patient noncompliance, thus therapy initiation and good clinical response probably provide the most reliable 
basis for diagnosing asthma. For now, there are no treatment strategies to modify the course of the disease and prevent develop-
ment of persistent asthma.
Key words: asthma, wheezing, phenotype
